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RESUMEN

Introduccion. Las proteinas del gluten, en personas sensibles, pueden dafar directa o indirectamente las redes ner-
viosas, siendo el sistema nervioso central y/o el periférico los primeros en verse afectados. Una de las enfermedades
inmunomediadas provocadas por la ingesta del gluten es la ataxia por gluten, una ataxia esporadica idiopatica pre-
sente en individuos sensibles y genéticamente susceptibles a la exposicion al gluten, que cursa con o sin enteropatia,
y resulta de un dafo inmunoldgico al cerebelo por los anticuerpos contra el gluten.

Objetivos. El objetivo general de la revisién es analizar si existe relacion entre la ingesta de gluten y la ataxia en per-
sonas adultas. Los objetivos especificos son: 1) describir la relacion entre el gluten y el sistema nervioso, 2) definir la
‘ataxia por gluten’y 3) examinar los tratamientos para la ataxia relacionados con el gluten.

Material y métodos. Revision bibliografica de las principales bases de datos internacionales: PubMed, Academic
search complete, Cinhal, proQuest, ScienceDirect y SCOPUS, con articulos cientificos publicados desde 2017 a 2021.

Resultados. En la busqueda bibliografica, realizada entre los meses de julio y octubre de 2021, se encontraron 515
articulos. Tras filtrar y aplicar los criterios de inclusién/exclusion, se obtuvieron finalmente 14 articulos que se utili-
zaron para llevar a cabo la revision.

Conclusiones. La ataxia por gluten no es muy conocida ni por los profesionales sanitarios ni por la poblacion en gene-
ral. Sin embargo, diversos estudios sugieren que la dieta libre de gluten podria ser un tratamiento eficaz para la ata-
xia por gluten.

Palabras clave: ataxia por gluten; enfermedad celiaca; sensibilidad al gluten; dieta sin gluten.

ABSTRACT

Introduction. Gluten proteins, in susceptible individuals, can directly or indirectly damage nerve networks, the
central and/or peripheral nervous system being the first systems to be affected. One of the immune-mediated
diseases caused by gluten ingestion is gluten ataxia, an idiopathic sporadic ataxia that is prominent in individuals who
are sensitive and genetically susceptible to gluten exposure. Gluten ataxia may occur with or without enteropathy,
and results from immunological damage to the cerebellum by antibodies against gluten.

Objectives. The overall objective of the review is to examine whether there is a relationship between gluten intake
and ataxia in adults. The specific objectives are 1) to describe the relationship between gluten and the nervous
system, 2) to define 'gluten ataxia' and 3) to examine gluten-related treatments for ataxia.

Material and methods. Bibliographic review of the main international databases: PubMed, Academic search
complete, Cinhal, proQuest, ScienceDirect and SCOPUS, with scientific articles published from 2017 to 2021.

Results. In the literature search carried out between July and October 2021, 515 articles were found. After filtering
and applying the inclusion/exclusion criteria, 14 articles were finally selected and used to perform the review.
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Conclusions. Gluten ataxia is not well known either by health professionals or by the general population. However,
several studies suggest that the gluten-free diet could be an effective treatment for gluten ataxia.

Keywords: gluten ataxia; celiac disease; gluten sensitivity; gluten-free diet.

AcrONIMOS

AEM: Anticuerpos antiendomisio

AGA: Anticuerpos antigliadina

ATGT: Anticuerpos antitransglutaminasa tisular

BAEP: Brainstem auditory evoked potentials (Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral)

BHE: Barrera hematoencefalica

EC: Enfermedad celiaca

EEG: Electroencefalografia

GA: Gluten ataxia (Ataxia por gluten)
GABA: Acido gamma-aminobutirico

GAD: Descarboxilasa de acido glutamico
GFD: Gluten-free diet (Dieta libre de gluten)

GRD: Gluten-related disorders (Trastornos relacionados con el gluten)

GS: Gluten sensitivity (Sensibilidad al gluten)
Ig: Inmunoglubulinas

MRS: Espectroscopia de resonancia magnética
NAA/Cr: Ratio N-acetilaspartato / creatinina
PDG: Antipéptidos desaminados de gliadina
PEV: Potenciales evocados visuales

SEP: Potenciales evocados somatosensoriales
SNC: Sistema nervioso central

SNP: Sistema nervioso periférico

TG6: Transglutaminasa 6

TMS: Estimulacién magnética transcraneal

1. Introduccion

Los granos del gluten (trigo, cebada y centeno)
se han convertido en alimentos basicos en nues-
tra dieta y su consumo se ha visto aumentado
por el avance en el procesamiento de los alimen-
tos[1].

El término “gluten” se entiende como un con-
junto de proteinas, principalmente las prolami-
nas (gliadina) y las glutelinas (glutenina), cuya
exposicién en personas susceptibles, puede da-
Aar directaoindirectamente las redes nerviosas
gue controlan las funciones intestinales, siendo
el sistema nervioso central (SNC) y/o periférico
(SNP), el primero en verse afectado [1,2].

Los trastornos relacionados con el gluten
(GRD) se refieren a un grupo de enfermedades
inmunomediadas provocadas por la ingestion
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del gluten, destacando la enfermedad celiaca
(EC) y la sensibilidad al gluten (GS) no celiaca,
entre otros [3].

La EC se define como un trastorno sistémico
con base inmunolégica, causado por la ingesta
de gluten en personas con los haplotipos HLA-
DQ2 o HLA-DQ8. Esta patologia presenta una
combinacién variable de sintomas intestinales
y extraintestinales asociados al consumo de ali-
mentos con gluten, en presencia de una eleva-
cion de anticuerpos especificos en sangre (Tabla
1) y una lesion variable en la pared del duode-
no [4].

Segun el tipo de sintomas que se presentan,
se distinguen tres formas clinicas de EC [2]:

e Forma clasica: sintomas gastrointestina-

les tipicos (dolor abdominal, diarrea, vomi-
tos, pérdida de peso), junto con dafio en las
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TABLA 1. Anticuerpos especificos en sangre en personas diagnosticadas de celiaquia.

Anticuerpos “anti-gluten”

Antigliadina (AGA)

Antipéptidos desaminados de gliadina (PDG)

Anticuerpos “anti-transglutaminasa”

Antitransglutaminasa tisular (ATGT)

Antiendomisio (AEM)

Inmunoglobulinas

IgA

IgG

Fuente: Asociacion de Celiacos y sensibles al Gluten [4].

Abreviaturas: AGA: Antigliadina, PDG: Antipéptidos desaminados de gliadina, ATGT: Antitransglutaminasa tisular,
AEM: Antiendomisio, IgA: inmunoglobulina A, IgG: inmunoglobulina G.

vellosidades del intestino delgado, con hi-
perplasia de las criptas intestinales.

e Forma atipica: cuando las pruebas serolé-
gicas confirman la presencia de la EC, pero
no hay dano intestinal ni los tipicos sinto-
mas gastrointestinales. Se manifiesta con
sintomas extraintestinales y afecciones
como osteoporosis, neuropatia o anemia.

e Forma latente: puede no producir sinto-
mas Y la mucosa intestinal permanece in-
tacta, mientras que las pruebas genéticas
y seroldgicas suelen indicar la presencia
delaEC.

Cabe destacar que la prevalencia de la EC se
havisto incrementada en los Ultimos aios por el
aumento sustancial en el nimero de casos nue-
vos, debido ala mejora de herramientas de diag-
néstico y un examen exhaustivo de las perso-
nas consideradas de alto riesgo de padecer este
trastorno. A pesar de ello, muchos de los casos
no se diagnostican correctamente y todavia se
necesita mejorar las técnicas de diagnoéstico de
esta enfermedad [5].

En cuanto a la GS, ésta se caracteriza por la
presencia de sintomas digestivos (malestar in-
testinal, dolor abdominal, diarrea o estrefi-
miento) y extradigestivos en pacientes que no
tienen evidencia de EC o alergia al trigo, cuyos
sintomas clinicos desaparecen con una dieta sin
gluten (GFD),y reaparecen con laingestade glu-
ten. Hasta la fecha, no se han identificado mar-
cadores bioldgicos especificos parala GS [6].

La presencia de sintomas gastrointestinales
puede ofrecer una gran ventaja potencial para
aquellos pacientes con sensibilidad a la inges-
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ta de gluten, ya que aumenta sustancialmente
sus posibilidades de ser diagnosticados y trata-
dos precozmente, mientras que el diagnéstico
de aquellos pacientes que presentan manifes-
taciones puramente extraintestinales puede re-
trasarse [3].

Los GRD pueden presentarse con una gran
variedad de comorbilidades neuroldgicas y psi-
quiatricas [7]. Segun la literatura, el mecanis-
mo patogénico de los GRD que afecta a la fisio-
patologia de los trastornos del SNC se debe al
desequilibrio de la serotonina o la neurotrans-
misidon de opioides causada por el efecto del
gluten y sus metabolitos en el SNC que, junto
con las alteraciones de la barrera intestinal, de-
terminan los sintomas neuropsiquiatricos, invo-
lucrando vias neurales y mecanismos inmunes y
endocrinos [8] (Figura 1).

Las reacciones mediadas por gluten en el
SNC incluyen anticuerpos de reaccién cruza-
da, depdsito de inmunocomplejos (Anticuerpos
antitransglutaminasa tisular 2y 6 (ATGT)), cito-
toxicidad directa de células T, inmunocitotoxici-
dad y deficiencia de vitaminas y otros nutrien-
tes secundarios a la malabsorcién crénica [5,9].
Se ha demostrado que existe un mayor ries-
go de complicaciones neurolégicas en las for-
mas de EC atipicas o silenciosas, especialmen-
te en pacientes de mayor edad en el momento
del diagndstico [9]. Esto significa que puede ha-
ber complicaciones puras del SNCy /o SNP. Asi,
se estima una prevalencia de sintomas neurolé-
gicos entre los individuos con EC diagnosticada
deentreel 6y el 10% vy puede llegar al 42% en
EC sin tratar [10].
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FIGURA 1. Resumen que ilustra los principales hallazgos neurofisiolégicos en pacientes con enfermedad celiaca.

EEG

Focal or generalized epileptic discharges are reported, although wakefulness EEG often reveals focal abnormalities (spike or slow
waves), mainly localized in one or both occipital regions; fixation off sensitivity phenomenon can be observed. GFD is usually
effective in ameliorating chinical-instrumental correlates.

BAEPs

Usually normal, except for a case of moderate
sensorineural hearing loss.

SEPs

Ewvidence of dysfunctional
somatosensory conduction along the
spinal dorsal columns, with
improvement after GFD. Giant cortical
15 P in cortical

myoclonus.

F

Fuente: Pennisi et al, 2017 [9].

VEPs

Neormal or slight increased latency of P100 wave
at pattern-reversal, that reverted back to normal
after GFD.

T™MS

Electrocortical pattem of disinhibition and
hyperfacilitation of the motor cortex in de nove patients.
Partial functional recovery after long-term GFD.

Abreviaturas: BAEP: potenciales evocados auditivos del tronco encefalico. EEG: electroencefalografia. GFD: dieta sin
gluten. SEP: potenciales evocados somatosensoriales. TMS: estimulaciéon magnética transcraneal. PEV: potenciales

evocados visuales.

Sin embargo, hoy en dia, diferentes estu-
dios afirman que las manifestaciones de la en-
fermedad neuroceliaca no estan del todo bien
estudiadas vy, por lo tanto, debe mejorarse el
diagndstico diferencial en las consultas de neu-
rologia [11]. Tampoco esta claro si la disfun-
cion neuronal ocurre en todos los individuos
con GRD o si esto se limita sélo a un subconjun-
to de estos pacientes. Tanto los factores causa-
les como los mecanismos fisiopatoldgicos de la
afectacién neuroldgica siguen siendo un tema
de debate [12].

Por lo tanto, son necesarias nuevas directri-
ces sobre los GRD [5], de modo que se obtengan
mas datos que aclaren el vinculo entre el gluten
y el cerebro, para poder establecer asi un méto-
do de diagndstico sensible y especifico capaz de
reconocer el proceso temprano, la progresiony
las complicaciones de la enfermedad y estable-
cer tratamientos eficaces [9].
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Lo que si dejan claro los investigadores es
gue la ataxia por gluten (GA) se asocia signifi-
cativamente con los GRD. La GA se definié por
primera vez en 1996 como una ataxia esporadi-
ca idiopatica presente en individuos sensibles
y genéticamente susceptibles a la exposicién
al gluten, con o sin enteropatia, como resulta-
do de un daio inmunoldgico del cerebelo por
los anticuerpos contra el gluten [5,13,14]. Su in-
cidencia es mayor en adultos de mediana edad
(48 afos de media) con un inicio insidioso o ra-
pidamente progresivo. Menos del 10% de los
pacientes diagnosticados con GA padecen sin-
tomas gastrointestinales. Sin embargo, aproxi-
madamente la mitad de los pacientes con GA si
presentan EC tras analizar una biopsia de teji-
do intestinal [3,10]. Las manifestaciones clini-
cas de la GA son similares a las de otras ataxias
e incluyen signos oculares como nistagmo evo-
cado por la mirada (84%), disartria (66%), ata-
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TABLA 2. Pregunta de investigacién en formato PICO.

¢Qué relacion existe entre la ingesta del gluten, en personas sensibles, y la ataxia?

Intervencion
(Intervention)

Poblacion
(Population)

Resultado
(Outcomes)

Comparacion
(Comparative)

Personas mayores de 18 afios
sensibles a la ingesta del
gluten.

La ingesta de gluten es
un factor de riesgo de la
ataxia.

La nula relacion entre
la ingesta de gluten y la
ataxia.

Sensibilidad y especificidad
de la ingesta del gluten para
el diagnéstico de la ataxia.

Fuente: Elaboracion propia.

TABLA 3. Palabras clave y su traduccion al lenguaje documental.

Palabra clave

Traduccion al lenguaje documental

Enfermedad celiaca

Celiac Disease / Coeliac disease

Gluten

Ataxia

Ataxia cerebelosa

Cerebellar Ataxia

Fuente: Elaboracién propia.

xia de miembros superiores (75%), ataxia de
miembros inferiores (90%), ataxia de la marcha
(100%) y trastornos del movimiento adicionales
como mioclonias, corea, temblor palatinoy mio-
clonias opsoclénicas [13].

Por todo lo mencionado anteriormente, sur-
ge la siguiente pregunta de investigacién en
base al formato PICO (Tabla 2): ;Qué relacion
existe entre la ingesta del gluten, en personas
sensibles, y la ataxia?

2. Objetivos

El objetivo general de este estudio es, por tan-
to, analizar si existe relacion entre la ingesta de
gluteny la ataxia en personas adultas.
Para abordar el objetivo general, se plantean
los siguientes objetivos especificos:
e Describir la relaciéon entre el gluten y el
sistema nervioso.
e Definir la‘ataxia por gluten’.
e Examinar los tratamientos para la ataxia
relacionados con el gluten.

3. Material y métodos

Se ha llevado a cabo una revision sistematica si-
guiendo las recomendaciones de la declaracion
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PRISMA [15], mediante la blusqueda de articu-
los cientificos a través de las siguientes bases
de datos: PubMed, Academic search complete,
Cinhal, proQuest, ScienceDirect, SCOPUS.

3.1. Estrategias de bisqueda de informacion

Se ha elaborado una estrategia de busqueda
amplia, empleando una serie de palabras clave
(o su traduccion al lenguaje documental) (Tabla
3), identificadas tras la formulacion de la pre-
gunta PICO,y con la ayuda del operador boolea-
no AND.

3.2. Criterios de inclusion y exclusion para la
seleccion de articulos

Se aplicaron diversos criterios de seleccién para
la realizacion de la busqueda (Tabla 4).

3.3. Seleccion de articulos

Una vez se identificaron los articulos que res-
pondian a la pregunta y cumplian los criterios

de inclusién establecidos, se realizé una lectu-
racritica para evaluar la calidad de éstos y hacer
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TABLA 4. Criterios de inclusién y exclusion.

Tipos de estudio

Criterios de Inclusion

Revisiones sistematicas, estudio de cohortes,
reporte de casos, casos observacionales,
estudio poblacional y estudio transversal.

Montiel Lopez, M.

Criterios de exclusion

Articulos de opinién, revisiones narrativas y
comunicaciones cientificas.

Poblacion

Estudios en humanos cuyos participantes
sean adultos y de ambos sexos, con enfer-
medad celiaca o sensibilidad al gluten, que
padecen enfermedad neuroldgica.

Pacientes pediatricos con enfermedad
celiaca o sensibilidad al gluten, que padecen
enfermedad neurolégica o el resto de
poblacion. Ademas, de estudios preclinicos
con animales de experimentacion.

Periodo temporal

Estudios publicados entre 2017 y 2021.

Estudios publicados antes de 2017.

Idioma de publicacion

Estudios en castellano o inglés.

Idiomas distintos a los mencionados.

Fuente: Elaboracién propia.

TABLA 5. Lista de chequeo para evaluacién de la calidad de los articulos.

Item | Pregunta
1 ¢La pregunta de investigacion esta claramente definida en el articulo?
2 ¢El estudio presenta informacion del gluten y la asociacion con enfermedades neuroldgicas, en especial la ataxia?
3 ¢Los sintomas neuroldgicos en personas sensibles al gluten se determinan en la poblacion sujeto incluido en el estudio?
4 ¢Fueron reportadas las conclusiones hechas por los autores con los datos o analisis obtenidos en el estudio?
5 ¢Tiene el documento una metodologia clara para busqueda sistematica (criterios de inclusién, términos MeSH)?

Fuente: Elaboracion propia.

la seleccion final. Esta lectura se realizé a través
de las plantillas establecidas seglin la metodo-
logia CASPe [16] para revisiones sistematicas y
estudios de casos y controles (Anexo 1), CARE
[17] para reporte de casos (Anexo 2) y STROBE
[18] para estudios transversales, de cohortes y
observacionales (Anexo 3).

Una vez fueron seleccionados los articulos,
se determind su pertinencia mediante la veri-
ficacion de una lista de chequeo previamente
elaborada (Tabla 5). Finalmente, se realizé una
evaluacion de la calidad mediante la escala de
evidencia de Oxford Centre for Evidence-Ba-
sed Medicine (Anexo 4) [19].

4. Resultados
Durante un periodo de tiempo comprendi-
do entre los meses de julio y octubre de 2021

se realizaron diversas busquedas en las bases
de datos mencionadas, encontrandose 515 ar-
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ticulos. De estos articulos, se eliminé un gran
ndimero de ellos tras realizar una bldsqueda de
duplicados vy aplicar los criterios de exclusién,
quedando un total de 56 articulos. Finalmente,
se seleccionaron y analizaron 14 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion (Tabla
6, Figura 2).

Con respecto a los estudios seleccionados,
que se recogen en la tabla 7, la mayoria, el 64%,
se ubican en Europa (Alemania, Paises Bajos y
Reino Unido), mientras que tres se han realiza-
do en América (Estados Unidos y Brasil) y dos
en Asia (Asia e India). Sin embargo, a pesar de
las diferencias demograficas, los resultados ob-
tenidos en 12 de los 14 estudios incluidos de-
muestran una mejoria clinica de la ataxia en pa-
cientes con GA después de una estricta GFD. En
cuanto a los otros dos estudios, uno de ellos no
recoge informacion sobre esta relacion [20] y el
otro, que es una revisién sistematica, considera
una limitacién de los estudios revisados que no
tuvieran un control estricto de la GFD [21].
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Base de datos | Estrategia de busqueda | Encontrados | REEENES | Seleccionados

Celiac disease AND ataxia 270 117 6
PubMed Celiac disease AND cerebellar ataxia 114 28 0

Gluten AND ataxia 257 57 2

Celiac disease AND ataxia 96 27 1
STl e Celiac disease AND cerebellar ataxia 31 12 0
complete

Gluten AND ataxia 17 30 1

Celiac disease AND ataxia 70 40 0
Cinhal Celiac disease AND cerebellar ataxia 24 10 0

Gluten AND ataxia 72 24 0

Celiac disease AND ataxia 473 13 2
proQuest

Gluten AND ataxia 20 7 0

Celiac disease AND ataxia 2.829 29 1
ScienceDirect

Gluten AND ataxia 1.523 14 0

Celiac disease AND ataxia 472 67 1
SCOPUS

Gluten AND ataxia 394 40 0
Total 6.762 515 14

Fuente: Elaboracién propia.

FIGURA 2. Descripcién grafica del proceso de seleccidn de estudios.

=
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Elegibilidad

Registros identificados mediante busquedas en

bases de datos (N=515)

N4

Registros después de que se hayan eliminado

los duplicados (N=210)

N

Registros de cribado
(N=210)

A4

Articulos de texto completo evaluados para

elegibilidad (N=56)

N

Estudios incluidos
(N=14)

Fuente: Elaboracién propia.
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—

Registros excluidos (N=305)

Tras aplicar criterios de exclusion (N=154)

Registros excluidos por ser: articulos
de opinion, revisiones narrativas y
comunicaciones cientificas (N=42)
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Siguiendo la clasificacién propuesta por
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
[19], los trabajos analizados se pueden clasifi-
car en diferentes niveles de evidencia. Un nivel
de evidencia 1 lo presentan el 21% de los tra-
bajos provenientes de revisiones bibliograficas,

el 14% son estudios de cohortes que formarian
parte de un nivel de evidencia 2, el 7% incluyen
los estudios de casos y controles con un nivel de
evidencia 3y, finalmente, el 57% de los estudios
se clasifican en un nivel de evidencia 4 al tratar-
se de reportes de casos, estudios transversales

TABLA 7. Principales caracteristicas de los estudios incluidos en el andlisis.

wv
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] s = > S ") > o
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Hadjivassiliou | 2017, | Reporte de casos obser- | Pacientes con ataxia es- | 117 | Después de una GFD es- | 4 C
etal [22] Reino | vacionales para evaluar | poradica idiopatica con | pacien- | tricta mejora clinica de la
Unido | el efecto de la GFD me- | anticuerpos antigliadina | tes ataxia en pacientes con
diante  espectroscopia | positivos en ausencia GA, observando una me-
de resonancia magné- | de una causa alternativa jora del vermis cerebeloso
ticadel cerebelo en pa- | para su ataxia. mediante espectroscopia
cientes con GA. de resonancia magnética.
Zis et al [23] 2017, | Estudio transversal para | Pacientes con neuropa- 28 Alta prevalencia de an- | 4 @
Reino | investigar la presencia | tia por gluten. pacien- | ticuerpos contra TG6 en
Unido | de TG6 en pacientes tes | pacientes con neuropatia
cuya manifestacion neu- por gluten.
rolégica parece ser prin-
cipalmente periférica.
Hadjivassiliou | 2018, | Casos observacionales | Pacientes consecutivos | 21 pa- | Los pacientes con ataxia | 4 C
et al [14] Reino | prospectivos sobre el | con ataxia y niveles sé- | cientes |y titulos bajos de AGA se
Unido | efecto de una GFD en | ricos de AGA por debajo benefician de una GFD
pacientes con ataxia y | del punto de corte po- estricta.
niveles bajos de anti- | sitivo para EC pero por
cuerpos AGA medidos | encima de un punto de
mediante un ensayo co- | corte redefinido en el
mercial. contexto de GA.
Ashtari et al 2019, | Revision sistematica | Articulos que informa- 66 La prevalencia de los| 1a A
[20] Asia | para evaluar los datos | ban de la prevalencia | estudios | GRD en la region de Asia-
relativos a la epidemiolo- | de al menos uno de los Pacifico muestra una
gia de las GRD, centrada | GRD en esta region. gran heterogeneidad.
en el cambio de la preva-
lencia de las GRD notifi-
cadas en esta region.
Jain et al [12] 2019, | Reporte de caso de EC | Mujer diagnosticada de 1 La serologia celiaca debe | 4 C
India | subyacente en un caso | EC con GA coexistente | pacien- | evaluarse siempre en
de ataxia cerebelosa de | en ausencia de sintomas te caso de sintomas ataxicos
etiologia desconocida. | gastrointestinales. después de descartar to-
das las demas etiologias
posibles, ya que la dieta
sin gluten sirve para curar
los sintomas ataxicos.
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Hadjivassiliou | 2019, | Estudio de cohortes | Pacientes que recibieron | 100 | Los déficits neuroldgicos | 2b B
et al [24] Reino | prospectivo dirigido a | un nuevo diagnéstico | pacien- | eran comunes y el 40%
Unido | establecer si la autoin- | de EC basado en una tes tenia anticuerpos circu-
munidad de la TG6 en | gastroscopia y biopsia lantes contra TG6.
el contexto de pacientes | duodenal.
con diagnéstico de EC
es un marcador de la
disfuncion  neurolégica
actual.
Mearns etal | 2019, | Revision  sistematica | Pacientes con EC con 16 Los resultados sugieren | 1a A
[25] EEUU | de las manifestaciones | al menos una manifes- | estudios | un mayor riesgo de ata-
neurologicas mas co- | tacion neurolégica de xia y neuropatia entre los
mUnmente reportadas | interés. pacientes con EC.
asociadas con la EC.
Kharrazian et | 2020, | Reporte de caso que | Paciente que sufria GA | 1pa- | Las proteinas de la dieta | 4 C
al [26] EEUU | ilustra la posible necesi- | en el que una GFD por | ciente | ademas del gluten tam-
dad de implementar res- | si sola no gener6 resul- bién pueden tener reac-
tricciones dietéticas de | tados clinicos significati- ciones cruzadas con los
otras proteinas dietéti- | vos hasta que otros ali- sitios diana de GA.
cas de reaccion cruzada | mentos que reaccionan
ademas del gluten de forma cruzada con
GAD-65 también se eli-
minaron de su dieta.
Croall et al 2020, | Estudio de casos y con- | 104 pacientes con EC:| 104 | Los participantes con EC | 3a B
[27] Reino | troles para investigar en | 53 de ellos fueron iden- | casos | tenian un déficit cogni-
Unido | personas con EC frente | tificados por datos de la | y 198 | tivo, indicios de un em-
a controles sin EC, la | Estadistica de Episodios | control | peoramiento de la salud
evidencia de déficits | Hospitalarios y 51 por mental y cambios en la
cognitivos,  problemas | autoinforme. materia blanca, segun el
de salud mentaly en- andlisis de las imagenes
fermedad de la materia cerebrales.
blanca.
Rouvroye et | 2020, | Revision sistematica | Estudios patolégicos en 32 Sugieren una patogéne- | 1a A
al [21] Paises | para recopilar los hallaz- | pacientes con EC y GS, | estudios | sis inmunomediada para
Bajos | gos neuropatoldgicos | que padecen enferme- GRD.
existentes en GRD como | dad neuroldgica.
un medio para ayudar a
comprender la fisiopato-
logia.
Schmidt et al | 2020, | Reporte de caso de una | Paciente que presentaba | 1pa- | Mejora de la perfusion | 4 @
[28] Brazil | paciente celiaca con | disfunciones cerebelo- | ciente | cerebelosa y la remision
ataxia cerebelosa y sin- | sas y psiquiatricas. de las manifestaciones
tomas psiquiatricos. clinicas cerebelosas en
un paciente con EC bajo
una GFD.
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Hadjivassiliou | 2021, | Casos observacionales | Pacientes con ataxia 50 Existe un considerable | 4 C
et al [29] Reino | retrospectivos para in- | progresiva y titulos se- | pacien- | solapamiento entre la
Unido | formar sobre las caracte- | rologicos elevados de tes ataxia anti-GAD y GA.
risticas clinicas y el trata- | anticuerpos  anti-GAD
miento de los pacientes | (definidos como > 2000
con ataxia cerebelosa | U/ml, normal < 5).
progresiva asociada a
anticuerpos anti-GAD.
Hadjivassiliou | 2021, | Estudio de cohortes para | Pacientes con EC tras 30 Evidencia de desarrollo | 2b B
et al [30] Reino | caracterizar  cualquier | gastroscopia y biopsia | pacien- | de ataxia leve de la mar-
Unido | cambio en el fenotipo | duodenal. tes | cha en algunos pacientes
clinico (neuroldgico) de con serologia positiva
los pacientes del estudio para anticuerpos contra
e investigar las relacio- el gluten 7 afios después
nes entre el estado de de la primera evaluacion.
anticuerpos y la tasa de Se encontré una tasa de
atrofia cerebral. atrofia significativamente
mayor en el cerebelo de
aquellos pacientes que
todavia tenian anticuer-
pos positivos en el segui-
miento.
Newrick etal | 2021, | Reporte de casos para | Casos de ataxia de glu- 3 Consideracion temprana | 4 C
[31] Reino | detallar su presentacion | ten de inicio rapido, | pacien- | de una ataxia cerebelo-
Unido | clinica, hallazgos dlini- | una ataxia cerebelosa | tes | sa inmunomediada y el
cos y de neuroimagen. | inmunomediada debido inicio de inmunoterapia
Ademas de la estrategia | ala GS. para prevenir el dafio ce-
de tratamiento con in- rebeloso irreversible.
munoterapia.

Fuente: Elaboracion propia.

Abreviaturas: EC: enfermedad celiaca. GFD: dieta libre de gluten. TGé: anticuerpo anti-transglutaminasa 6. GRD:
trastornos relacionados con el gluten. AGA: anticuerpos antigliadina. GA: gluten ataxia. GAD-65: descarboxilasa-65

del 4cido glutdmico. GS: gluten sensitivity.

y casos observacionales prospectivos y retros-
pectivos. La informacién referente a los sesgos
de los diferentes estudios incluidos se puede
consultar en el Anexo 5.

5. Discusion

En este trabajo, centrado en el andlisis de la re-
lacion entre la GA y el gluten, se han identifica-

Conocimiento Enfermero 29 (2025): 80-99

do 14 articulos recientes, de diverso origen geo-
grafico y nivel de evidencia y recomendacién
(desde reportes de casos hasta revisiones sis-
tematicas) que, en su conjunto, alertan sobre la
importancia de conocer la verdadera prevalen-
cia de la GA e investigan si la ingesta de gluten
agrava sintomatolégicamente a los pacientes
con esta patologia, si una GFD estricta es el me-
jor tratamiento para esta patologia y cudl puede
ser laverdadera causa de la GA.
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5.1. Epidemiologia

La GA comenzé a tener una presencia continua-
da en la bibliografia desde hace poco mas de
dos décadas [32], aunque la prevalencia de GA
es bajay se cree que los datos pueden estar sub-
estimados.

Ashtari et al [20] explican en su estudio que
esta baja prevalencia puede deberse a que se
realizan estudios con un tamano de muestra pe-
qguenos y pruebas experimentales incompletas,
haciendo que dicha patologia no sea reconoci-
da como una enfermedad importante, en gran
medida por la falta de informacion e investiga-
cién. En estamismallinea, Jain et al [12] explican
en su estudio que la GA a menudo no es iden-
tificada, por la falta de informacién que tienen
los profesionales de dicha sintomatologia al no
ser reportada por los pacientes y que, por con-
siguiente, los médicos no atribuyen dichas cau-
sas a la GA. Hadjivassiliou et al [30] afiaden que
los pacientes que presentan esta patologia son
en promedio 10 aflos mayores que aquellos que
presentan EC con sintomas gastroenterolégi-
cos. Este mismo autor, en un estudio anterior,
sugiere que el 67% de los pacientes con EC ya
tienen sintomas neuroldgicos y/o signos de dis-
funcion neurolégica en el momento del diagnds-
ticode EC[24].

Es posible que el aumento de consumo de la
dieta mediterranea en todo el mundo, incluyen-
do una amplia variedad de alimentos que con-
tienen gluten, haya contribuido a un incremen-
to de las enfermedades relacionadas con dicho
cereal [33]. Esta posibilidad se plantea en el es-
tudio de Ashtari et al [20] realizado en la region
de Asia y el Pacifico, en el que, aunque no re-
portaron datos exactos sobre la prevalencia de
GA el rango de laincidencia de EC desde el afo
1991 al 2018 aumenté de 0,23% a 1,41% en po-
blacién sanay de 1% a 11,8% en poblacién de
alto riesgo.

5.2. Patogénesis de la GA
En principio, la causa exacta de la GA se desco-

noce, pero lo que si es cierto es que comer glu-
ten agrava el cuadro en estos pacientes. Asi
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pues, son mucho los autores que describen esta
causa como el resultado de una reaccion auto-
inmune que afecta especialmente al cerebelo,
por anticuerpos contra el gluten [25,26,30,311].
Jain et al [12] respaldan esta hipétesis, pero
plantean también otra diferente: la GA podria
estar provocada por la malabsorcion coexisten-
te de la EC o GS, que conduce a deficiencias vi-
taminicas.

Mas detalladamente, los hallazgos neuropa-
toldgicos que descubrieron Rouvroye et al [21]
en su estudio, muestran la pérdida de células de
Purkinje, atrofia cerebelosa y gliosis, especial-
mente en la capa granular, ademas de atrofia del
nucleo dentado. Por otro lado, dichos hallazgos
no se limitaron al cerebelo, sino que involucraron
otras partes del SNC que estan estrechamente
relacionadas con el cerebelo, como la protube-
rancia, el ntcleo olivar inferior y el tdlamo.

5.3. Diagnaostico y tratamiento de la GA

El estudio de Kharrazian et al [26] afirma que el
diagndstico de GA es vital ya que es una de las
pocas causas tratables de una ataxia esporadica.

Hadjivassiliou et al [14,22] y Mearns et al [25]
confirman que la presencia o ausencia de ente-
ropatia no es un requisito previo para su diag-
nostico. De hecho, hasta el 50% de los pacien-
tes con GA no tienen enteropatia, pero aun asi
se benefician de una GFD. Por lo tanto, Kharra-
zian et al [26] plantean que la GA se debe consi-
derar en todos los pacientes con ataxia espora-
dica, independientemente de si tienen sintomas
abdominales.

A la hora del diagnédstico, es importante uti-
lizar los marcadores seroldgicos correctos para
la GA. Por un lado, diferentes autores como Zis
et al [23], Hadjivassiliou et al [24,30], Croall et
al[27]y Schmidt et al [28] consideraron un mar-
cador especifico para las manifestaciones neu-
rolégicas de los GRD, la transglutaminasa TG6,
presente en un subconjunto de neuronas en la
corteza cerebelosa (células de Purkinje), nu-
cleos cerebelosos y el tdlamo, con una presen-
ciadel 73% en pacientes con GA. Por otro lado,
otros autores como Hadjivassiliou et al [14,30],
Mears et al [25] y Rouvraye et al [21] muestran
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qgue el AGA también se puede utilizar comun-
mente como biomarcador. Sin embargo, Sch-
midt et al [28] concluye que los AGA se pueden
encontrar en el 12% de la poblacién sana y en
otras patologias como en la ataxia espinocere-
belosa tipo 2, mientras que los TG6 son especi-
ficos de las enfermedades relacionadas con el
gluten en las que la manifestacién primaria es
neuroldgica.

Como se ha mencionado anteriormente, el
86% de los estudios incluidos en esta revisién
sistematica afirman que se produce una mejoria
clinica de la ataxia en pacientes con GA trans-
curridos 6-12 meses bajo una estricta GFD.
Para evaluar la gravedad de la ataxia, Hadjivas-
siliou et al [14, 22, 24, 30] demuestran el uso
de la espectroscopia de resonancia magnética
(MRS) como herramienta fiable y Gtil para el se-
guimiento de pacientes con GA al ser una téc-
nica que permite evaluar el metabolismo celu-
lar dentro de los 6rganos de interés. Entre sus
ventajas detallan que es una herramienta em-
pleada de manera rutinaria y ofrece resulta-
dos reproducibles a partir de mediciones ob-
jetivas de la proporcion de N-acetilaspartato a
creatinina (NAA/ Cr), principal medida tanto en
la GA como en las ataxias inmunomediadas, al
reflejar el funcionamiento celular del cerebe-
lo. Newrick et al [31] aflade que dicho marcador
sensible de disfuncién cerebelosa permite el se-
guimiento de la progresién de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento.

Segun plantean Hadjivassiliou et al [14,22,
29,30[, Kharrazian et al [26] y Croall et al [27],
la eliminacion seroldgica de todos los anticuer-
pos parece tener el potencial para estabilizar y
revertir parcialmente el dafio inmunolégico del
cerebelo, siendo necesario seguir una GFD es-
tricta, ya que los pacientes sin una buena adhe-
rencia tan sélo mejoraron un 25%, de acuerdo
a los estudios de MRS, frente al 98% de los que
tomaron una GFD estricta.

En todo caso, no todos los estudios encon-
traron resultados positivos al retirar el gluten
de la dieta. Asi, el estudio de Rouvroye et al [21]
muestra que la adherencia a una GFD no pare-
cié influir en los sintomas neuroldégicos, ya que
dichos sintomas progresaron lentamente a pe-
sar del inicio de una GFD. Sin embargo, estos re-
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sultados podrian estar sesgados, debido a que
en dicho informe no se dispuso de datos sobre
larigurosidad de la GFD o la serologia.

A pesar de seguir una estricta GFD, en mu-
chos de los pacientes puede persistir cierto gra-
do de lesién del cerebelo y pueden permanecer
sintomas refractarios asociados con la lesién
del cerebelo, como inestabilidad postural, ma-
reos, dismetria, etc, seglin muestra Kharrazian
et al [26]. Hadjivassiliou et al [22] describen dos
posibles explicaciones para entender la perma-
nencia de estos sintomas refractarios, una que
fuese una EC refractaria que requiriese un tra-
tamiento adicional con inmunosupresion, y la
otra explicaciéon seria un diagndstico alternati-
vo para la ataxia que no fuese evidente en el mo-
mento del diagndstico de la GA.

Enelestudiodereportes de casos de Newrick
et al [31] se muestra la necesidad de utilizar un
tratamiento inmediato con inmunoterapia, en
los casos rapidamente progresivos, para evitar
una mayor agresioén al cerebelo mientras la GFD
comienza a surtir efecto.

Por otro lado, el estudio de Kharrazian et al
[26] da otro punto de vista ya que, seglin sus re-
sultados, la inmunosupresion y la farmacotera-
pia no son formas practicas de tratamiento para
la GA, ofreciendo la rehabilitacién fisica para
mejorar la plasticidad del cerebelo como trata-
miento prometedor.

Segun explican Hadjivassiliou et al [22] exis-
ten varios problemas para seguir una adecuada
GFD. Asi, algunos de los pacientes encuentran
los productos sin gluten desagradables y/o ca-
ros, de manera que, mientras que los pacientes
con sintomas gastrointestinales pueden tener
una mayor motivacién para adherirse a la dieta,
los pacientes con sintomas neuroldgicos pue-
den tener un menor aliciente en adherirse, si
ven que el beneficio sintomatico no aparece de
forma inmediata. Por ello, a la hora de iniciar el
tratamiento con la GFD, la enfermeria tiene un
papel muy importante en cuanto a la promocion
delasalud relacionada con la alimentacién, tan-
to para explicar a los pacientes las pautas dieté-
ticas a seguir dando claves de los productos ali-
menticios aptos y asequibles econémicamente
para el paciente, como para motivarles y llevar
un control a largo plazo de los mismos puesto
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gue los beneficios neuroldgicos pueden no ma-
nifestarse hasta un afio después [22].

5.4. Limitaciones y fortalezas del estudio

Como limitaciones de la revision, es remarcable
gue la mayor parte de los estudios encontrados
(13 de 14) tienen como autor, coautor o autor
de la bibliografia referente, al profesor Marios
Hadjivassiliou. A pesar de que se trata de un ex-
perto mundial en el tema, los resultados sugie-
ren que podria haber habido una determinacion
positiva y un sesgo de derivacién de los pacien-
tes seleccionados en sus estudios. Por lo tan-
to, se requieren mas estudios independientes,
como el articulo de Asthari [20], que permitan
contrastar los resultados de Hadjivassiliou y su
grupo.

Como fortaleza, se puede destacar que este
estudio puede servir para proporcionar visibili-
dad a esta problematica patoldgica, subestima-
da a los ojos de la mayoria de los profesionales
sanitarios y, ademas, puede servir para el plan-
teamiento de futuras lineas de investigacion
necesarias para la GA, explorar mas profunda-
mente la relacién que comparte la ingesta de
gluten con la GA en toda la poblacién con EC o
GS, empleando cohortes mas grandes para po-
der establecer un correcto diagndstico diferen-
cial y cuantificar la verdadera prevalencia de di-
cha patologia.
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6. Conclusion

De acuerdo con las evidencias cientificas re-
cogidas tras la revision bibliografica, podemos
concluir que:

1. El principal problema de la GA es que se
trata de una patologia poco conocida por
los profesionales sanitarios y la poblacion
en general, relativamente poco investiga-
da,y, por todo ello, probablemente, de pre-
valencia subestimada.

2. Las manifestaciones neurolégicas que oca-
siona la GA pueden tener un impacto signi-
ficativo en la calidad de vida de los pacien-
tes a largo plazo, y de manera irreversible,
al no estar establecidos diagndsticos es-
tandarizados.

3. Diversos estudios han comprobado que la
GFD puede ser el tratamiento para la GA,
sin embargo, todavia faltaria por realizar
mas estudios acerca de su eficacia en com-
binacién con otros tratamientos, debido a
que la GFD por si sola tarda entre 6 y 12
meses en conseguir resultados. Es nece-
sario que el equipo profesional sanitario,
enfermeros y médicos, lleve a cabo revi-
siones periddicas para controlar la adhe-
rencia ala GFDy comprobar que se produ-
ce la eliminacion de todos los anticuerpos.

4. Se puede afirmar que existe una relacion
entre laingesta de gluteny el sistema ner-
vioso, en este caso, la GA.
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ANEXO 1. Analisis del articulo Rouvroye et al, 2020 [27] utilizando la herramienta de
lectura critica CASPe [15]

¢Los resultados de la revision son validos?

¢Se hizo la revision sobre un tema Poblacion de estudio: pacientes adultos con enfermedad celiaca o sensibilidad al
claramente definido? Si gluten, que padecen enfermedad neurolégica.

Intervencion realizada: recopilar los hallazgos neuropatoldgicos existentes en GRD
como un medio para ayudar a comprender la fisiopatologia.

Resultados: sugiere respuestas inmunoldgicas tanto humorales como mediadas por

células.
¢Buscaron los autores el tipo de Estudios clinicos originales.
articulos adecuado? Si
¢Estaban incluidos los Base de datos empleada (Pubmed)
estudios importantes y pertinentes?
Si

¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios incluidos?
No

Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado “combinado”, ;era razona-
ble hacer eso? Si.

¢Cuales son los resultados?

¢Cual es el resultado global de la revision? ;Y la precision del resultado?
e Los hallazgos neuropatoldgicos en el contexto de ataxia por gluten mostraron pérdida de células de Purkinje, atrofia cere-
belosa y gliosis, especialmente en la capa granular con atrofia del nticleo dentado también.
e Los hallazgos no se limitaron al cerebelo, sino que involucraron a otras partes del sistema nervioso central que estan estre-
chamente relacionadas con el cerebelo, como la protuberancia o el talamo.

¢Son los resultados aplicables en tu medio?

¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? ;Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decision? Si

¢Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Si, relata que los hallazgos neuropatoldgicos en los trastornos
neuroldgicos relacionados con el gluten estan muy extendidos y no se limitan al cerebelo.

Fuente: Elaboracién propia.

ANEXO 2. Analisis del articulo Jain et al, 2021 [12] utilizando la herramienta de lectura
critica STROBE [18]

Titulo

Se describe el punto mas relevante del caso junto con las palabras “reporte del caso clinico” Si

Palabras clave

Indica de dos a cinco palabras que faciliten a los lectores interesados la busqueda de este reporte Si

Se realiza de manera estructurada, mencionando qué aporta de nuevo el caso, los principales sintomas y hallazgos
clinicos del paciente, resultados de laboratorio, diagndsticos, intervenciones, evolucién del paciente y las conclusiones o Si
lecciones que se pueden obtener del caso en particular.

Introduccion

Breve preambulo de los antecedentes del caso, haciendo referencia a la literatura médica correspondiente. Si
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Informacion del paciente

Se describe los antecedentes importantes del paciente como informacién demografica, principales sintomas y el motivo
por el cual llega a la consulta, detalles sobre enfermedades concomitantes pertinentes e intervenciones previas y sus Si
resultados.

Hallazgos clinicos

Narracion con lujo de detalle de los datos mas importantes relacionados con el padecimiento, que se encontraron en la

e (T Si
exploracion fisica.

Linea de tiempo/calendario

En caso de ser necesario, se realiza una tabla o figura que describa fechas o periodos y acontecimientos, que se

S No
encontraron en la exploracion fisica.

Evaluacion diagnoéstica

Se incluye y se analiza los resultados de las pruebas empleadas (laboratorio o imagen), los problemas para llegar al
diagndstico, el razonamiento diagndstico y diagndsticos diferenciales, asi como el pronéstico cuando procede (por Si
ejemplo, estadio o gravedad de la enfermedad).

Intervencion terapéutica realizada

Detalla el o los tipos de intervencidn, ya sea quirdrgica, farmacolégica, preventiva, etc, especificando dosis,
concentracion, duracion o nimero de cirugias y menciona cualquier cambio que haya ocurrido en el manejo, con la Si
respectiva justificacion.

Seguimiento y resultados

Resume el desarrollo del paciente durante su evolucién, incluyendo evaluaciones médicas de seguimiento, resultados
importantes, observaciones y tolerabilidad con respecto a las intervenciones terapéuticas, cambios en las pruebas Si
después de la intervencion, mejoria o deterioro y si ocurri6 algin evento adverso importante durante el tratamiento.

Discusion

Describe los puntos fuertes y las limitaciones del caso, la similitud y diferencia con la literatura publicada, resaltar las
novedades y detalles importantes, justifica las conclusiones y destacar el nuevo conocimiento que se obtiene del caso Si
en particular.

Perspectiva del paciente

Si es posible, incluye la experiencia o perspectiva del paciente en cuanto a su caso. No

Consentimiento informado

Se especifica si se solicitd consentimiento informado. Si

Fuente: Elaboracion propia.

ANEXO 3. Analisis del articulo Hadjivassiliou et al, 2021 [30] utilizando la herramienta
de lectura critica CARE [17]

Titulo y resumen

Indica, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual Si

Proporciona en el resumen una sinapsis y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado Si

Introduccion

Explicar las razones y el fundamento cientifico de la investigacion Si

Indica los objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis preespecifica Si
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Presenta al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio Si
Describg el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento No
y recogida de datos

Proporciona los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de los participantes Si
Define claramente todas las variables, de respuesta, exposiciones, predictoras, confundidoras y modificadoras del efecto Si
Para cada variable de interés: proporciona las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion Si
Especifica todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de riesgos Si
Especifica como se determiné el tamafio muestral Si
Explica como se trataron las variables cuantitativas en el analisis Si

Resultados

Describe el nimero de participantes en cada fase del estudio. Describe las razones de la pérdida de participantes en

Especifica los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos.

Otros analisis

Describe otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

cada fase 2
Describe las caracteristicas de los participantes en el estudio y la informacion sobre las exposiciones y los posibles 5
factores de confusion

Describe el nimero de eventos resultados, o bien proporciona medias resumen a lo largo del tiempo Si
Proporciona estimulaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusion, asi como su precision. i

Si

Otra informacion

Resume los resultados principales de los objetivos del estudio. Si
Discute las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razona tanto sobre No
la direccién como sobre la magnitud de cualquier sesgo.

Proporciona una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de 5
analisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes.

Discute la posibilidad de generalizar los resultados. Si

Especifica la financiacion de los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se basa el articulo. Si
Fuente: Elaboracion propia.
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ANEXO 4. Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford. Levels of Evidence and Grades
of Recommendation. Oxford: Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford [19]

Nivel evidencia Tipo de estudio Grado recomendacion
1a Revisiép Sistematica (ES con homogeneidad de EC controlados con asignacion
aleatoria
1b EC individual con intervalo de confianza estrecho A
1c Estudios eficiencia demostrada por la practica clinica
2a RS de estudios de cohortes con homogeneidad
2 Est.udio _de cohortes individual con seguimiento inferior a 80% (incluye EC de
baja calidad)
2c Estudios ecoldgicos o de resultados en salud B
3a RS de estudios de casos y controles, con homogeneidad
3b Estudios de casos y controles individuales
4 Serie de casos, estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad @
5 Opinion 'de expertos'sin _e’va!uf'ac'ién critica explicita, ni basada en fisiologia, ni D
en trabajo de investigacion juicioso

Fuente: http://www.cebm.net
Abreviaturas: RS: revision sistematica.
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ANEXO 5. Tipos de sesgos hallados en los estudios incluidos

Sesgo de
seleccion

Hadjivassiliou et al, 2017 [20]

Zis, et al, 2017 [21]

Hadjivassiliou et al, 2018 [14]

Ashtari et al, 2019 [22]

Jain et al, 2019 [12]

Hadjivassiliou et al, 2019 [23]

Mearns et al, 2019 [24]

Kharrazian et al, 2020 [25]

Croall et al, 2020 [26]

Rouvroye et al, 2020 [27]

Schmidt et al, 2020 [28]

Hadjivassiliou et al, 2021 [29]

Hadjivassiliou et al, 2021 [30]

Newrick et al, 2021 [31]

Fuente: Elaboracion propia.

idioma

muestral abandono

Sesgo ‘ Sesgo de ‘ Sesgo de

Las celdas verdes hacen referencia a que el articulo no presenta ese sesgo y las celdas rojos a que si lo presenta. Sesgo
de seleccion: Error en la eleccion de los individuos o grupos que participan en un estudio. Sesgo muestral: distorsion de
un analisis estadistico, debido al método de recoleccion de muestras. Sesgo de abandono: abandono del estudio (dejar
de participar o rehusar a seguir colaborando) o por desaparicion del individuo que se esta siguiendo (muerte, cambio
de ciudad, etc.). Sesgo de idioma: los estudios han incluido articulos en un tnico idioma.
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